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INTRODUCCION 

La sangre ha representado desde tiempo inmemorial un tó

pico de gran interés. Así, ya desde la época de Empédocles se 

consideraba que la sangre constituía uno de los cuatro humo

res del cuerpo (Bernal, 1969). El estudio de la sangre prosi

eui6 a través de las diferentes épocas históricas y ha sido 

enfocado desde los más diversos puntos de vista (morfol6gico, 

fisio16gico, bioquímico, etc.), lo cual, ha aportado un cono

cimiento más detallado de este tejido. Sin embargo, poco se 

conoce acerca de los mecanismos que dan origen a la dif eren

ciaci6n de las células sanguíneas, y a los cambios que se pr~ 

sentan en ellas cuando existe un factor que altere su produc

ci6n, ya que los casos en los cuales puede realizarse una ob

servaci6n detallada se limitan a anomalías clínicas principal 

mente. 

El prop6sito de este trabajo es estudiar la variaci6n de 

las poblaciones de leúcocitosen conejos.hechos anémicos por 

sangrado. 

PRIMEROS ESTUDl.OS D.!!: liA SANGRE 

A pesar de que la sangre ha sido considerada como el a

siento del "espíritu vital" desde tiempos antiguos, su estu

dio científico tom6 un verdadero Ímpetu hasta el siglo XVI 

(Yoshikawa, 1974). La sangre era considerada como uno de los 

cuatro humores del cuerpo en contraposici6n con los cuatro e

lementos de la tierra por Empédocles (siglo IV a.c.) (Bernal, 

1969). 
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Her6filo de Calcedonia (Rig-lo III a.c.) llev6 a cabo es

tudios en el Museo de Alejandría proponiendo la existencia de 

la sangre en los vasos, venas y arterias {Sarton, 1960). De!! 

cuerdo a ln fisiología Gal6nica, todas las funciones del cue~ 

po eran realizadas por varios espíritus o almas y la sangre 

en las arterias, con el coraz6n como origen del calor. 

El cuadro Aristotélico del mundo, centrado esencialmen

te en la tierra y en el hombre, fue la base para los estudios 

del Renacimiento. En ellos se combinaba la Anatomía y el nue

vo interés por la maquinaria, con la posibilidad de ampliar 

los experimentos. William Harvey {1578-1656), al buscar la ª!. 

plicaci6n mecánica del movimiento de la sangre en el cuerpo, 

descubri6 la circulaci6n. En su obra, el coraz6n toma un lu

gar central en el cuerpo. Marcelo Malpighi {1628-ló94) demos

tr6 los finos vasos capilares a través de los cuales fluye la 

sangre. Jan Swnmmerdan en 1658, describi6 en la sangre de ra

na unos corpúsculos rojizos (Bernal, 1969). En años posterio

res, diversos investigadores aclararon el papel de los eritr~ 

citos en la san~re, sin embargo, fue hasta el advenimiento de 

Elias Metchnikoff, con sus trabaJos sobre inmunidad, cuando 

se descubri6 el vapel de los linfocitos. En esta época (fina

les del sielo XIX), Pablo Bhrlich introdujo los colorantes de 

anilina con los cuales los estudios morfol6gicoa de la sangre 

y la m6dula ósea ca~taron una gran atención y se logró un ad! 

lanto notable en el estudio de la hematopoyeBis (Yoshikawa, 

1974). 

La gran complejidad del problema -sangre y hematopoyesis 

ha constituido a trav~s de la historia de la ciencia un estí

mulo para aplicar el talento a su resoluci6n. Los nuevos mét2 
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dos han transformado la concepc16n simplista de los primeros 

estudiosos del tema, y las interrogantes que actualmente se 

plantean han alcanzado niveles de complejidad insospechados 

l Bernal, 1969). 

ORIGEN DE LAS C~LU~AS HEM.ATOPOYETICAS 

En los mamíferos, las c~lulas hematopoyéticas se oriei

nan en las células mesenquimatosas, es decir, en el tejido c2 

nectivo embrionario. En estos animales se forman primero las 

islas sanguíneas en el saco vitelino, y más tarde, en el em

bri6n, en las áreas del tejido mesoblástico {Nelsen, 1953). 

De acuerdo con Maximow, 1924, estas células se diferencian en 

dos tipos: endotelio primitivo, y las situadas centralmente 

se convierten en las células sanguíneas primitivas. Estas Úl

timas, poseen citoplasma más o menos basofilico, núcleo rela

tivamente grande con varios nucleo1os, y la cromatina esponj~ 

sa. Esto tipo celular ha sido llamado: Célula Srrante Prima

ria (Saxer), Linfocito Grande lMaximow), Hematogonia (Mollier), 

Hemocitoblasto (Bloom, Maximow y Jordan), Linfoidocito lPap

penheim), Hemohiatioblasto {?errata y di Gugliemo), y, Célula 

Mcsameboide U&inot) (Wintrobe, 1962). ~stas células constitui 

rán la base de los modelos de la hemopoyesis, ya aue se requi~ 

re de células progenitoras con capacidad de proliferaci6n coa 

tinua (Siminovitch, 1963; y, Till, McCulloch y Siminovitch, 

1964). En este primer periodo, de duraci6n desconocida, no e

xiste un órgano hematopoyético y se le denomina periodo A\eso

blástico {Wintrobe, 1962). 

Posteriormente, las células sanguíneas primitivas se ex

tienden entre las células hepáticas iniciándose el periodo H~ 
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pático de la hemopoyesis, en el cual pueden encontrarse eri

troblastos, megacariocitos y leucocitos granulares. Sin emba~ 

eo, los linfocitos pequeños y los monocitos ae la sangre adU1_ 

ta no se encuentran en esta eta~a (Wintrobe, 1962). 

La hemopoyesis en el bazo y timo es de corta duraci6n, y 

aunque de predominancia linfopoyética, se encuentran sin em

bargo, eritroblastos y algunos mielocitos (Wintrobe, 1962). 

Esta abundante producci6n de linfocitos es característica de 

la primera mitad de la hemopoyesis fetal, disminuyendo progr~ 

sivamente hasta el momento del nacimiento (Williams, i972). 

El periodo final o Mieloide de la hematopoyesis se ini

cia con ei establecimiento de la circulaci6n placental. La m! 

dula ósea toma a su cargo no sólo la leucopoyesis, sino tam

bién la eritropoyesis, existiendo un aumento significativo en 

la producción de granulocitos (Williams, 1972). Asi, actual

mente se reconoce a la médula 6sea como el 6rgano hematopoyé

tico por excelencia {Wintrobe, 1962). 

Existe sin embargo, una controversia en cuanto a la pro

cedencia e interrelaciones de estas células. Algunos autores 

lMaximow, Dantschakoff, Weidenreich, Jordan y Bloom) mantie

nen que el linfocito del tejido linfático es idéntico a la e! 

lula sanguínea primitiva, y por tanto capaz de dar origen a 

cualquier otro tipo de célula sanguínea. Downey afirma que el 

linfocito es capaz de tal actividad solamente bajo condicio

nes anormales, y el mieloblasto es el que funciona como c~lu

la mielopotente. Este grupo ha sido denominado ~scuola Monofi 

lética ya que propone que es un sólo tipo de cé.Lula precurso

ra la oue dará origen a toaas la:;; células san,~íneas • 
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En contraposici6n a la teoría Uonof ilética existe la teQ_ 

ria Polifilética que ha propuesto diferente número de blastos 

o células precursoras de las células completamente dif erenci.2, 

das de la sangre, y que va desde el Dualismo de Ehrlich, Nae

geli y Schridde, hasta el polifiletismo completo de la escue

la de Sabin (Wintrobe, 1962). 

Loe estudios realizados en técnicas de colonizaci6n del 

bazo por células hematopoyéticas introducidas por McCulloch y 

Till, en los que se ha encontrado que las colonias formadas 

tienen capacidad de diferenciarse en granulocitos, eritroci

tos y megacariocitos (McCulloch y Till, 1962; Siminovitch, Me 

Culloch y Till, 1963; McCulloch, Siminovitch y Till, 1964; Me 

Culloch, 1970; McCulloch y Till, 1971; McCulloch, Gregory y 

Till, 1973; y, McCulloch, Mak, Price y Till, 1974), y, las iB 

vestigaciones de Ford con ratones irradiados que implican la 

existencia de un tipo de c6lula madre linfoide (Ford, 1968), 

nos conducirían a aceptar la teoria propuesta por Naegeli. En 

ella se propone que los precursores hematopoy~ticos son el 

linfoblasto que dará origen a los linfocitos, el mieloblasto, 

(que no s6lo originará la serie mieloide y granulocitica, si

no también monocitos y megacariocitos), y, los pronormoblas

tos que darán lugar a los gl6bulos rojos (Wintrobe, 1962). 

Sin embargo, es muy difícil asegurar dogmáticamente que este 

modelo sea el que corresponda a los vertebrados superiores, 

ya que en condictonea patológicas, y, aun en condiciones nor

males, ha podido observarse que existen c~lulas que sugieren 

estadios intermedios entre uno y otro tipo celular. 
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REGULAClO.N HORi·110NAL DE LA H.l~:;JATOPOYF~SI3 

Actualmente se conocen algunos factores que regulan la 

hematopoyesis y que deben ser capaces de dar un estimulo pro

liferativo, de controlar el númé.ro total de células diferen

ciadas que se produzcan y, si es necesario, ser capaces de me 

canismos de retroalimentaci6n inhibitoria (Metcalf, 1971}. 

De los factores conocidos los dos más importantes son 

glicoproteinas. La primera, que regula la eritropoyesis, es 

la eritropoyetina; ~sta es una hormona que tiene su origen en 

el riñón e hígado y actúa a nivel de médula 6sea (Till, Simi

novitch y McCulloch, 1967; McCulloch y Till, 1971; Takaku y 

Miura, 1974; y, McCulloch, Mak, .?rice y Till, 1974). La se@l!! 

da es conocida como C.3?' (Pactar 'Sstimulador de la Formaci6n 

de Colonia~) 6 OSA (Actividad Estimuladora de Colonias) y pu~ 

de considerarse como el análogo de la eritropoyetina para la 

serie granulocitica y monocitica. Es producida por células 

morfolÓgicamente similares a los monocitos que tienen la pro

piedad c1e adherirse al vidrio { lrtetcalf, 1971; Price, !.~cCulloch 

y Till, 1973; Messner, Till y McCulloch, 1973; Price, Senn, 

McCulloch y Till, 1974; y, Till, Uessner, ?rice, Aye y McCul

loch, 19"/4). Un tercer fnctor de gran importancia es la llama 

da Trombopoyetina que presenta ciertas similitudes químicas 

con la Sritropoyetina y CSF, actuando sobre los progenitores 

megacariocíticos para la producci6n de plaquetas (Metcalf, 

1971). 

En condiciones normaloo, el número de células tliferenci~ 

das én la sansre permanece relativamente constante, pero, en 

condicione~:i 11ue requieren un aumen·t;o de la población, se ob-
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servan rápidos cambios en el número celular. Sstas caracterí~ 

ticas de la hematopoyesis implican que la µroducción de cálu

las diferenciadas está bajo control preciso lTill, McCulloch 

y Siminovitch, 1964; McCulloch y Till, 19'/l; McCulloch, Greg

ory y Till, 1973; y, McCulloch, Mak, Price y Till, 1974). 

Sin embargo, los sitios específicos de acci6n, asi como los 

mecanismos esnec!ficos de la acci6n reguladora se desconocen 

en la actualidad. 

MODELO DH ~A H~MA.TOPUY~SI~ 

Actualmente, muchos de los modelos de la hematopoyesis 

que se proponen, están basados en la existencia de células pr2 

genitoras capaces de proliferaci6n continua. As1, se conside

ra que el tejido hemopoyético consiste de dos compartimientos: 

el primero, o de las células madre, está constituído por las 

células procenitoras que pueden originar células diferencia

das y nuevas células madre; y el segundo o de las células di

ferenciadas, contiene elementos de capacidad limitada para la 

divisi6n celular y forma únicamente células completamente di

:erenciadas (Siminovitch, McCulloch y Till, 1963; Till, :·1ccu1 

loch y Siminovitch, 19b4; y, McCulloch, Gree;ory y Till, 19./3). 

De estos compartimientos, el primero contiene células que no 

pueden ser identificadas morfol6gicamente, mientras que el s~ 

gundo, está formado por las células san6uÍneas maduras y sus 

:precursores morfológicamonte caracterizables tSiminovitch, Me 

Culloch y Till, 19b3; Till, McCulloch y Simínovitch, 1964; y, 

McCulloch y Till, 1971). 

Lae células madre son pluripotenciales ya que pueden dar 

origen a células progenitoras de eritrocitos, granulocitos y 
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mcgacariocitos, y a su vez, tienen .La capacidad de renovarse 

a si mismas ( Till, 11cCu.l.Loch y Siminovítch, 1964; y, ;;1cCul-

1och,Gregory y Till, 1973). 

McCulloch propone un modelo para la hematopoyesis gener~ 

.Lizado, ya que no s6lo incluye una posible desc~ipci6n para 

el componente mieloide, sino tamoién para el linfoide {McCul

loch, 1970). Sin embargo, es necesario recordar previamente, 

que en el caso del sistema lin1·oide no se han identificado 

con certeza las célu.Las madre l Wintrobe; 19&2). 

La dinámica pro,mesta por este modelo con~ta de tres et!! 

pas, distintas unas de otras en sus papelea en ia regu1aci6n 

del sistema. J,a primera es la de cé.Lul.as madre pluripotentes, 

de capacidad proliferativa extenniva, incluyendo su renova

ci6n. Los mecanismos de control más importantes son aquelios 

que determinan su estado '.)roliferativo, es decir, si "descan

san" o se "activan". AlF,Unos descencii entes deben "decidir" di 

terenciarse y cuanc!o ésto sucede, .la!3 células ne encuentran 

en el segundo paso de diferenciación. Se les considera c~lu

las diferenciadas temnranas capaces de resnonder a los meca

nismos de control exi~tenteo en la via que han escogido, aun 

cuando es notoria la disminución de su capacidad proliferati

va. Bajo la influencia de estos mecanismos, las c~lulas "rea

lizan" su decisión y sintetizan las estructuras es-pecifícas o 

macro~oléculas que se requieren nara llevar a cabo sus funcio 

nes. Estas c6lulas constituyen el tercer paso o de c~lulas di 

ferenciadas cuya capacidad proliferativa es nula o caoi nula 

tMcCulloch, 1970). 

Hasta ahora, los estudios en torno al nroblema de. la. di-
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ferenciaci6n, y el hallazgo de un modelo que corresuonda a la 

actividad de las cálulas hematopoyéticas 1!l vivo ha sido a

frontado en muy diversas formas, sin embargo, los mecanismos 

que determinarilá transici6:ri de i.ino-aotro estadio en cual

quier modelo de la hematopoyesis,,no han logrado comprenderse 

(McCulloch y Till, 1971; McCull:ó-cli, Gregory y Till, J.973; y, 

McCulloch, Mak, Price y -Till, '1~74)~ · 

CARACTER.LSTÍCÁS :MORF6tÓ~fdAs '])E LOS LEUCOCITOS -

Las cél_ulas sanguíneas maduras usualmente son divididas 

en tres amplias clases: cálulas rojas o eritrocitos, células 

blancas o leucocitos y, plaquetas. Las células blancas a su 

vez, pueden subdividirse en linfocitos, granulocitos (bas6fi

los, eosinÓfilos y neutr6filos o segmentados) y, monocitos 

(Metcalf, 1971). Los leucocitos que circulan en la sangre en 

condiciones normales, son c~lulas maduras con un alto grado 

de diferenciación y con un promedio de vida relativamente ººE 
to, días o semanas (Lawrence, 1955); con exce~ci6n de los lin 

focitos, son cálulas incapaces de proliferar. Sin embargo, e~ 

tas características hacen necesaria la existencia de células 

que lao generen y que son llamadas células "poyéticas" o cél~ 

las madre. Es una característica de estas células madre ci p~ 

der circular libremente en la sani;;re, mientras que los precu_E 

sores in;.:iediatos, ya comprometidos en tma linea de diferencia 

ci6n, es decir, c6lulas morfol6gicamente reconocibles, se en

cuentran confinadas principalmente en la mddula 6sea (Metcalf 

1971). 

La producci6n de cada tipo celular se inicia con la div! 



si6n mi tótica de las célul.as hematopoyéticas con la consiguie_!! 

te reducci6n de tamaño y la es¡iecializaci6n funcional necesa

ria que les permite ser reconocibles morfol6gicamente lMet

calf, 1971). 

Para su estudio se ha dividido a los precursores hemato

poyáticos en : Serie Mieloide que da origen a los mieloblas

tos, pronormoblastoe y megacariocitos; serie Linfocítica y, 

serie Monocítica. 

La serie Mieloide empieza su diferenciaci6n con el ·Miel~ 

blasto que es una cálula que poseá un ~cleo relativamente 

grande, de forma esfárica o ligeramente oval y una pequeña 

cantidad de citoplasma; su tamaño varía entre 10 y 20 µ. La 

cromatina se encuentra difusa~ente distribuida como filamen

tos cuy finos o formando pequeños gránulos. Asimismo, pueden 

observarse dos a cinco nuc.Leolos en el núcleo •. ~l citoplasma 

es basofílico y puede presené~rse en forma reticular, esponj~ 

sa o espumosa, y contiene arlemán, varios gránulos azurofíli-

cos grandes (Wintrobe, 1~62). 

El sieuiente estadio corresponde al Promielocito que es 

una célula de núcleo excéntrico que conserva ieual que el mie 

lob:asto, el patrón cromatfnico y el número de nucleolos. En 

el citoplasma existen gránulos azurofílicos ovoidee o ligera

mente irn·::;ulares mó.s é1b11ndantes r:ne en el estadio anterior 

lWilliams, 1972). 

El Mielocito puede definir8e como una c~lula grande, de 

12 a 18 µ, de borde citoplánmico rtefinido y en la que ya se 

puede encontrar eró.nulos es;iecíficos -neutrofÍlicos, eosinof_f 

licos, o basofílicos. :n citoplaAma pierde tiu baaofilia y ap~ 

-10-



r~c~ un halo ro::iado en la regi6n perinuclear l tinción de 

\Vright) que luego se extiende a toda la célula. El núcleo ap_§l 

rece cubierto ?Or las granulaciones y su forma tiende a ser o 

val y excántrico en su posición; los nuclcolos se reducen y 

al finalizar esta etapa el núcleo se encuentra. ligeramente i!!, 

dentado lWintrobe, 1962), 

La indenteción del núcleo inici8 la etana de Meta~iel6ci . -
to o forma Juvenil que es una célula que ya ha perdido compl~ 

tamente su capacidad de división y cuya maduración subsecuen

te consiste principalmente en la elongaci6n y segmenta~i6n del 

núcleo para formar el neutrófilo polimorfonuclear. De acuerdo 

con la hipótesis de Arneth, la lobulación del núcleo prosigue 

conforme la célula envejece, 3n el Juvenil, el citoplasma es 

uniforme, con gránulos neutrofílicos pequeños; los nucleolos 

ya no pueden observarse y la cromatina se condensa periféric~ 

mente en gránulos gruesos. Al iniciarse la lobulación se for

man primero las Bandan que se caracterizan por(!ue su núcleo 

presenta forma de herradura o banda. Este tipo celular puede 

encontrarse en la sangre constituyendo la forma más inmadura 

circulante en condiciones normales, aunque en muy pequeñas 

proporciones (Wintrobe, 1962). 

El Neutr6filo Polimorfonuclear lGranulocito para Uctcalf 

1371) es una célula completamente madura~ de 10 a 15 µ, cuyo 

~úcleo formado por 0ránulos grandes de cromatina, se condensa 

en dos a cinco loou1aciones unidas por f ilarnentos de cromati

~a. Sn el cit~~la8ma predominan los gránulos especificas neu

~rofilicoa (d0 a 90%). En el caso del coneJo, se los conside

ra como pscudocosin6filos, Anfófilos o heter6filos ya que Los 

:-r~nulos son t;0sinofilicos, esféricos y 1miforme;; annque no 
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tan densamente empacados como en Los verdaderos eosin6iilos 

(~introbe, 1962 y, Williams, 1972). 

Los Eosin6filos son células esféricas o1igeramente ova

les de 10 a 15 µ de diámetro. El núcleo consta de dos lobula

ciones, aunque en ocasiones puede .encontrarse un tercer lóbu

lo pequeño en.el filamento cromatin:i.co que.los une. Los grán~ 

los citoplásmicos son de tamaño uniforme y relativamente gra~ 

aes. Bn los conejos, estas granulaciones son muy abundantes, 

ovoides o ligeramente fusiformes (Wintrobe, l9b2). 

Los Bas6filos son células de 10 a 15 µ de diámetro, que 

se distinguen por sus grandes gr~nulos metacromáticos que son 

tan abundantes que en ocasiones el núcleo queda oculto por e

llos, llenando por completo el citoplasma. En lo~ tejidos, 

puede encontrarse células similares llamadas Células Cebadas, 

principalmente en el tejido conectivo (Wintrobe, 19b2¡ y, Wi,1 

liams, 1972). 

El Linfocito se forma en el tejido linfoide, especialme~ 

te en los nódulos linfáticoG, bazo, y tejidos subepiteliales 

lin~oides tales como amigdalnc, ndenoides, placas de reyer y 

apéndice, aun~ue la 3édula 6sea tambión es un importante pro

ductor de linfocitos. No se conoce un ciclo de maGuraci6n el~ 

ra~ente definido como en el caso de la serie ~ieloide, pero 

se ha SUGerido que ~l luear de origen de los linfocitos puede 

determinar su forma, asi, se tendrían linfocitos pcqueffos pro 

venientes de los nó~uloR linf,ticos y, grandes con n6cleo re

nirorme da! bazo l~introbe, 1972). 

El Linf'oolaRto. como puede observarse en casos de leuce

mia linfoblástica a,,11da, es una célula grantle, 10 a 18 Jl, ca-
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racterizada porque su núcleo, situado excéntricamente y de 

forma esf'árica o ligeramente indentado, -pre santa una estruct]:! 

ra croma:tinica más fina que la del linfocito maduro, pero, 

más gruesa que lade.L mieloblasto. La membrana nuclear en de!! 

sa y existen 1 o 2 nucleolos. ~l citoplasma es escaso y con~ 

na zona peinuclear clara tWilliams, 1972). 

Los Linfocitos maduros son generalmente pequeños ( 7 µ) 

pero comunmente se encuentran formas mayores (J.0-20 µ).EJ. nJ!: 

cleo se compone de agregados densos de cromatina y sus márge

nes están claramente definidos. Usualmente es esférico o inde~ 

tado, y se encuentra excántricamente situado e~ el citoplasma. 

Este, puede formar solamente un pequeño ha.Lo alrededor del n~ 

cleo, o, por el contrario, ser muy abundante. ~n al~runos lin

focitos pueden observarse gránulos a~urofílicos en el citopla~ 

ma tl'lintrobe, .l.9b2 y, Williams, .l.';f{2). 

La cé.Lu.La !'lasmática, considerada como un cerivado de 

los linfocitos o <le lac células -primitivas cie.L tejido conecti 

vo tWintrobe, .l.9b2), se caracteriza por ser una célula gran

de, esférica o elipsoidal que paseé un aoundante citoplacmn 

basoí'ilico y a menudo contiene vacuolas. iH núc:.:;o caracteri~ 

ticamente redondeado y en disposicí6n excéntr1c", muestra :::.a

sas grandes de cromatina condensada dispuestas 0~ rueda de ca 

rro (Ham, 1970). 

Los Monocitos fueron llamados original:nente "células tra!! 

sicionales" por Jhrlich, ya que se CQnsideraban ~orno un esta

dio de tranEici6n entre el linfocito y los neutréfilos. Schil 

ling {1912} y Sabin y asociados consideran que e~tan célula~ 

se deriYan de una c1Üula :nadre especifica, el Mon')Olasto • ...;r;-
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te, es una célula grande, 14 µ o más, y poseé citoplasma basQ 

filico¡ la cromatina es fina y a manera de filamentos y pre

senta uno o dos nucleolos grandes ( ~lintrobe, 1962). 

El siguiente estadio de maduraci6n corresponde al Promo

nocito cuyo núcleo es indentado, central y con un nucleolo. 

Su tamaño varía entre 12 y 20 µ, el citoplasma es escaso a m~ 

derado y presenta algunas granulaciones. 

El Monocito maduro es una célula oayor que los otros le~ 

cocitos (12-20 µ), y poseé abundantes gránulos muy finos en 

el citoplasma. 31 núcleo es grande y situado excéntricamente 

siendo usualmente reniforme o en forma de herradura. Una de 

las características más significativas de esta célula es la 

estructura como de madeja o encaje de la cromatina (Wintrobe; 

1962). En frotis teñidos supravitalmente pueden encontrarse 

numerosos cuerpos rojo neutro l40-~0) que varian en tamaño 

desde partículas muy finas a grandes 7acuolas. Alrededor de 

un área clara lcentrosfera), pueden o~servarse dos o más hile 

ras concéntricas de pequeñas vacuolas rojo neutro de tamaño u 

niforme; esta "Roseta" es com6.n en el cone.io, auncue no espe

cifica para el monocito {Rilliams, 1972). 

De acuerdo a la escuela de Sabin, la célula Epitelioide 

de la tuberculosis se deriva del monocito maduro ~or condene~ 

ción y proliferación de la roseta de ·.racuolas de tal manera 

que se forma U.'la gran roseta do vacu:úas muy finao. Bl cito

plasma de esta célula es abundante, el núcleo oval o indenta

do y, usualmente de tama~o mayor qu~ ~l monocito. Otro tipo 

celular derivado del monocito es el :.r.acr6t'ago Ti~;ular, o Cla!!_ 

:natocito o Histiocito, a penar de qu~ ne admite r¡ae los mono-
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citos no son la únictl fuente, ya quti s~ pueden o rieinar cie c!É_ 

.lulas reticulares. Los clasrnato citos son células muy ,r:¡;randes 

(15_:;80 µ) 1 de contorno irregular, citoplasma ao::ndante y con 

··. cuerpos rojo neutro de tamaño y número variable que no prese!!_ 

tan una distribuci6n característica como en el caso de los mo 
-

nocitos. Contiene además, numerosas vacuola.s y gránulos aru-

rofílicon ~oderadamente gruesos que a menudo se agrupan alre

dedor del núcleo. El núcleo es alarcado o indentado, con cro

matina espomjosa y membrana nuclear claramente distinguible. 

La característica más sobresaliente de los clas~atocitos es 

su actividad fagocítica (Nintrobe, 1962). 

En el Cuadro I se sintetizan los caracteres prin~ipales 

de los leucocitos según la tinci6n de l'fright (Sandoz~ 1952; y 
-- _·. __ . ":J,.;~~-,.--::~.·-', 

Wintrobe, 1962}. 

UBJETlVO 

En condiciones normales, la producci6n ce leucocitos se 

encuentra be.lanceada con su defitrucción por ::iecanismos rei:;ul!_ 

dores aun desconocir.os (McCulloch, 1370), si~ embarGo, cuando 

la pérdida de células so ve incrementada por sangrado cr6nico 

se desco::oce qu6 ocurre en es~e compc.rtimier:.o;o. El sistema h~ 

matopoyético es ca oaz de incrementar el a,:io:::-.o;e de células fi

.siol6gica;nente 11ctivas \l:Jcove, Tili ;r !,lcCti._:..och, 1970). Exi!!. 

ten var:'...os mecanis:r.os por ruedi'.)s de lM\ cua:..es podría lograr

se e:>t<.: aumento; Iscove, l'ill y l:1cCulloch · .. :.970), proponen un 

incremento en la ?rolifuraci6n de c6Lulas ~' difcrenc1a6es, 

~ecanis~o qua ha sido demostrado en ratón ~~r medio de técni

c:rn T.i.~: detectan ur.& clase de células dcno::::inadas Unidadco 

tormadoran de ColoniRa, tanto ~n el ba~o lC?U-S) como en cul-

-15-



tivo (CFU-C) (McCulloch y Till, 1962; Till, McCulloch y Gimi

nov,itch, 1964; Worton, McCulloch y Till, 1969¡ Iscove, .Till y 

MéCulloch, 1970; McCuUoch y Till,' 1971; y, Rubín y Cowan, 

1973'>~ 
-·' ·. 

En el presente tr0.bajo J~h~ inducido la anemia por san

grado dl.~HbenHcóri~jo !y~qt.le~ en condiciones normales las 

fluctuaciC>1ies:º'i:Iía'óoil.º1Aíá en ·e1 número de leucocitos caen en 

los límites del error. ~iperi~ental. Estudios sobre la dinámi

ca de formaci6ri. ª'r la' sangre nos muestran que' en respuesta a 

la inducci6n de la.anemia por sangrado, aparece una nueva po

blaci6n de células rojas diferente de la normal y cuya cinét! 

ca de producci6na lo largo de los días de sangrado parece se 

guir un patr6n variable, ya que .se presentan fluctuaciones 

que sugieren un caracter cíclico ~Alba-Lois, Valdés, Becerril, 

Mainero y Martínez íiiedellín, 1976; y, Valdés, 1977). 

Con la inducci6n de la anemia, los mecanismos ·productores 

de los leucocitos se ven amplificados, lo cual es el punto de 

partida del presente trabajo para invcstiF,ar las variaciones 

que se presentan tan~o en los caracteres morfológicos princi

pales como en el nómero total de leucocitos y de las diferen

tes poblaciones. Estudios previos han sugerido tma relaci6n 

entre la inducción de la anemia y una respuesta leucocitaria 

característica similar a la presentada por !as células rojas 

en cuanto a la ciclicidad de su produccidn {9ecerril, Mainero, 

ValdéR, Alba y ~rtínez Medellín, 1976). Asi, las fluctu~cio

ncs en la población de leucocitos CJmo consecue~cia de su ac~ 

lerada produccidn puede ayudarnos a entender los mecani::imos 

generales reguladores de la leucopoyenis, aoí como a aclarar 



si este proceso constituye un fen6meno cíclico eorno ha sido 

sucerido ya por las investigaciones en Collie gris ae Patt, 

Lund y I.Ialoney {1973), y, Ademson, Dale y Elin {1974)~ 



N u e L - o e ITOPLASMA 
1·i:amano i.t'OSl.Cl.On 1«orma .o.l.or ICroma"ina 1l'dNUClea ·1<UCJ.eOJ.C t;ani;iciau LiOJ.Or IranuTos 

1, -GranuJ.oci ~o~ 
Mieloblasto 10-20µ 8xcéntri= ~sférico, Morado Red m'.J.Y' Muy fi- 2-5 Escasa Azul ºocos azurofi-

co,centra u oval pálido fina na licos 
l\iielocito 12-18µ EXcéntri- Oval Morado Fina a India- Pequeños, Moderad! Azul-ro- Finos o grue-

co gruesa tinta nen o e ea soe,rojoe o 
azul-negro 

14etamieloci- 10-18 central o Herrad u- Violeta 'Basi y oxi Pres en Ninguno !Abundan- Rosa Neutrofíl icos 
to(Juvenil) IExéntrico ra pálido cromatina te te Eosinofílicos 

Basofílicos 
Neutr6filo J.U-.l.?p rventra.J. o ~-? o + Azul-vic t!uy grue Pre sen Ninguno !Abundan- Rosa páli Rosa violá-

!E:xcéntric lóbulos laceo of sa te te do ceo o rosa 
curo claro 

Eosin6:filo l!O-J.5µ "entral o 2-j .l.Obu Azul-vio Gruesa Pre sen- Ninguno !Abundan- Rosa azu- Numerosos ro-
~xcéntric1 los laceo + tte tte lado jo carmesi,u-

claro nif ormes 
Bas6filo ll0-159l Pentral 216bulos Azul-vio Gruesa 1Dresen- Ninguno Abundan Rosa pá- l~uy gruesos ~ 

láceo p~ lte te llido niformes,ne-
lid o gro-azulados 

-2,-Linfocitos 
Linfoblasto 110-18µ Central o Esférico !,\orado !Partículas I.iodera 1-2 Ea casa [Azul pál! ninguno 

~xcéntric u oval pálido punteadas f)amente do 
beco finas densa 

Linfocito -ltlµ ~xcéntricc Esférico Violeta 1lasas mod~ De nea Ninguno Escaso e Azul cielc Ninguno o P.Q. 
- - dentado oscuro lradas o oscuro o ces azurof !-

ligero 'ra.ndee t'OSa clorr li--s 

3.-Monocitos 
Monoblasto 14 fl 6+ Central Esférico !.lora do 'ina y fi- Pres en 1-2 Ea caso Azul cielc Ninguno o P2 

u oval ¡iálido brosa te o Krisácer cos 
Promonocito 12-20µ central !dentado Azul pá- Fina Presea 0-1 t.\oderada Grisáceo -\lgunos viol! 

lid o p azul aes: ce os 
lrn 

Monocito 12-~U¡A :;entral e Esféricc Azul-vi b Fina,ret Pres e! Ninguno Abundan- Grisáceo Abundantes, 
Excéntric o Dentado ,láceo P! culada o te te p azul ac_i:: violáceo2 o 

!Herrad un lid o m ::ta.deja ""º lila pálido u. oval 
- --

~- " CARACTEl:tISTIUA.S MORFULOGICA.S DE LuS 1EU:.:OCITO:, (Til;ClON DE WRIGHTJ, WINTROB.c:., 1966,Y .>ANDOl, 19')2. 



MAT.::;RJ.AJ..i:;S 't. Alli'!'ODO;:i 

Inducción de .!,!!. Anemia. - Se utilizaron conejos Nueva Ze

landa blancos de aproximadamente 3 Kg de peso que se sangra

ron diariamente por punci6n carciaca t 10 ml/Kg de peso) dura!! 

te 19 días. Para reponer el hierro que perdían se les suple

ment6 con hierro dextrán (ll.l.F~RON, Laboratorio Lakeside), que 

fue suministrado intraperitonea:i:mente cada tercer dí.a. La ca!! 

tidad de hierro a administrar se calcul6 asumiendo oue un gr~ 

mo de Hemoglobina equivale a 3.35 mg de hierro tWintrobe, 1962 

y '/aldés, i9·17). 

Procesamiento~ la Sangre.- La sangre se colect6 en ma

traces tratados con ácido etilendinitrilotetracético, sal di

s6dica ( l mg/ml d~ sangre) como anticoagulante l Ti triplex. III 

!&erck) l'Hintrobe, 1902 y Valdés, 19'(7). Cada aía se midi6 la 

cantidad de sanere extraída y se determinaron el número total 

de célulns blancas ?Or mm3 de sangre y el hematocrito; asimi~ 
mo, se prepararon frotis para determinar el n~mero total y el 

pc~centaJe de las diferentes poblaciones de leucocitos. 

Hematocrito.- El volá~en ocupado por las células empaca

das despu6s d~ centrifu~ar ln sRn~re y exuresado como porccn

taJe deií volúmen total, se conoce como hematocrito lHt). l~ste 

::e determinó diariamente en una centrifu.~a clínica Adams-Dynac 

c2:1tri1 up;ando la sanr\re durante 10 minutos en tuboo de Nintr.2_ 

oe ldintrobe, 1)62). ~a que la velocidad alcanzada por lacen 

t~!fuga no riebe ser ~uy elevada para eviter que se deatruyen 

·ss células, la cantidad de plasma que queda entre las c6Lu-
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las empacadas varía hasta un 4~, y el coeficiente de varia

ción en el volúmen de células empacadas es de 1-2?~ l 1'/introbe, 

19b2 y Williams, 1972). 

Número~ Células Blancas.- Para la determinación de es

te parámetro se hizo, diariamente y por duplicado, una dilu

ción l:lU de la sangre colectada en una solución al 2% de áci 

do acético glacial (Baker), a la cual se le agregaron unos 

cristales de azul de metileno lMerck) para facilitar la dife

renciación de las células en el microscopio lSiminovitch, Mc

Culloch y Till, 19o3; y, Valdés L6pez, Gomunicaci6n Personal). 

Las diluciones se hicieron tomando un mililitro de sangre con 

una pipeta serol6gica y aforando con la solución. Las células 

se contaron en un hemocit6metro Spencer Bright-Line. 

Preparación de Frotis.- Se realizó en cubreobJetos ya que 

Wintrobe {1962) y Williams ll~f2), recomiendan esta t6cnica 

para evitar que los leucocitos granulares y una gran pro?or

ci6n de los monocitos se dePtruyan o queden en los borden de 

la preparaci6n en donue son Qescnrtados por el observador. Se 

hicieron diez frotis por conejo diariamente con la sit~uiente 

técnica: manteniendo un cubreobjetos en la mano izquierda de 

tal forma que s6lo los bordes queden en contacto con los de

dos, se deposita en él una gota de sa!1,J,re de aprrir.irnadamente 

2-3 mm óe di~metro. Otro cubreobjetos, sujeto con la mano de

recha por sus bordes, se coloca sobre e1. primero ~e tal mane

ra que quednn cruzadon y con los esquinas libre~; :a snnere 

a:oí se dietribuirñ rápiJ.a~iento entr0 lo;; don cubrt::objetos. A!! 

t!R de ~ue se complete la diHtribucidn de la san~re se sepa

r'<n lo~~ do~. cubreobjeto¡:¡ con un movi'.:liento de r.c:üizamiento, 

:::.a:·;teniendo una er;quinu de cadR cubreobjetos en C?.rla mano y 
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separándolas con un movimiento horizontal (Wintrobe, 19ó2 y, 

Williams, 1972). Una vez que se han sepa~ado los cubreobjetos 

los :frotis .se dejan secar a temperatura ambiente. 

Tinción ~ los Frotis.- Una vez secos los frotis se ti

iíen usando colorante de i'/right lMerck) que se pre'Para emplea~ 

do 0.24 g de colorante disueltos en 100 ml de Metanol {Merck). 

La solución se deja reposar durante cinco días y luego se fil 

tra. El frotis se cubre cumpletamente con el colorante que se 

deja durante 1.5 minutos; este procedimiento sirve para fijar 

el frotis al mismo tiempo que lo tifie. Al cabo de este tiempo 

se diluye el colorante con agua destilada, que se agrega sin 

tirar el colorante y aproximadamente en cantidades iguales a 

las de colorante empleado. Aparece en el frotis un ·orillo me

tálico de color verdoso, mientras que las márgenes muestran 

un tinte rojizo. Transcurridos }.O minuto5, el coLorante se 

la.va con abu..."1.dante agua corriente hasta que el frotis aparece 

ro8ado nmarillento. Se nejan secar, y se montan de tres en 

tres en una gota de aceite de inmersión (Merck) sobre un por

taob,ietos. 

Conteo Diferencial.- Los frotis ya montados f~eron obse! 

vados en un :nicroscopio 3pencer (American Optical t;orporation} 

usando siempre el oujetivo de inmersi~n (100 x). Una primera 

apreciaci6n sirvió para de1.erminar las principales caracterÍE!. 

ticas morfoi~~icas de las diferentes n0blacionos de leucoci

tos, y, nosteriormcnte con un contador dif~rencia~ Clay Adams 

se hizo el conteo difrrencial. 31 nJmero de c6lulas por fro

tis que se contó fue de 200, para totalizar 2,000 células por 

conejo diurinmente. 
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Estadística.- Si bien el número de células rue se conta

ron por frctis diariamente es grande, y el ~eriodo de tiempo 

que comprenden las determinaciones de hematocrito y número de 

células es extenso (19 días), la cantidad de conejos en los 

que se pudo realizar la inducci6n de la anemia es muy pobre 

por la cantidad de trabajo involucrada. Así, a los valores 

perimentales que se obtuvieron únicamente se les sometió a 

pruebas estadísticas muy sencillas y que consistieron en la 

determinaci6n del porcentaje de error para los porcentajes de 

las diferentes poblaciones de leucocitos, y la Desviación Bs

tandard para el número total de células blancas ~or mm3 ~e 
sangre ( S= ::..\Í X - X 

V n - l 



RESU.LTADO;:> Y .UISOU810N 
.. -· -

se presentan aquf 108 resultados',de los''exnerimentos en ,· 
donde se indujo la anemia por remoción diaria de un volÚ!!len 

constante de sangre a conejos Nueva Zelanda blancos. Con la 

sangre obtenida se determinaron hematocrito, número de leuco

citos por mm3 de sangre, así como porcentaje y células por 

mm3de sangre de los diferentes tipos de células blancas. 

Puesto que el tema del trabajo requería una mayor destr! 

za para la identificaci6n de las células blancas así como en 

la preparaci6n de los frotis, previo al inicio de los experi

mentos se cont6 con una etapa de anrendizaje en el Pabel16n 

de Hematologia del Hospital General de la Secretaría de ~alu

bridad y Asistencia. ~l entrenamiento bajo la tutela del Dr. 

Juan Martinez, tuvo una duraci6n de dos meses y consisti6 de 

dos etapas: primero, la elaboración de frotis en cubreobjetos 

aRi como nu tinci6n con el colorante de Wri~ht, 9eguido por 

una fase de observación de frotis al microscopio. 3n las pre

paraciones observada~1, snn1:-;re p~riférica y méd11l3. 6:::ea, se 

contaron núr:ieros elevados de cé'iulas por dia, pa:·3 lograr la 

identificaci6n correcta de los diferentes tipos je leucocitos 

y sus precursores en conJiciones normales y pnto:6~icas. 

Con la terminación de e;;ta faceta He in.i.cia:·on los expe-

rimen~o8 propiem0nte dicho~ con los conejos. CoQ~ ra ne indi

c6 en ~ateriales y ~étodo~, loH froti~ ne elaborRrnn en cubr~ 

objetos con lo que se obtiene u1a distribuci6n ?RTcja y muy 

r~pida de la annere evitando que loG leucocitos ~ranulareR 

-principalmente bae6filoH- y los monocitos quode~ en las orí-
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llas o tan maltratados que sean descartados (Wintrobe, 1962, 

y Williams, 1972). Asimismo, se hicieron comparaciones entre 

los conteos diferenciales de un conejo en un día con frotis 

hechos en portaobjetos y cubreobjetos. Con ello se detect6 que 

la fórmula diferencial del frotis en portaobjetos presenta u

na elevaci6n en el número de linfocitos y la disminución mar

cada en el número de bas6filos, eosin6filos y monocitos. Otra 

ventaja que se obtiene con los frotis elaborados en cubreobj~ 

tos es la cantidad elevada de leucocitos que pueden contarse 

por preparación. 

El número de células a contar fue determinado en base a 

experimentos anteriores (Becerril, Mainero, Valdés, Alba y 

Martínez Medellín, 1976) en los que se estableció que, para 

obtener un conteo diferencial, son suficientes 2,000 células 

por conejo por día. 

Rn la identificación de los diferentes tipos de leucoci

tos influyen varios factores: la precipitaci6n del colorante 

que una vez detectada pudo corregirse para los días siguien

tes, pero que afectó los frotis que ya se habían te~ido; la 

presencia de formas mnmaduras cuando el proceso anémico ya se 

ha establecido y que como ·,/introbe ( 19ó2), Ham ( 1970) y .vil
-iams (1~72) mencionan, eon difíciles de dia¡:i;nosticar con cer 

"eza en base a una tinción únicamente¡ las modificaciones de 

¡os diversos tipos celulares que las aleja de las caracterie

t icas comunes y dificulta su correcta identificaci6n; y, el 

::á;;iero tan pequeño ele algunas polllnciones. Asi, en la identi

:icación de las células blancas interviene en [~ran escala el 

:-actor de interpretación nersonal que modificará en mayor o 

~enor ~rado los valores reales de la fórmula hemitica del co-
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nejo par~ cada día. Todos los tipos celulares que fueron ide.!! 

tificados en.los frotis·se muestran enlaa Figuras 1, 2 y 3 • 

. Asimismd, los resuitados se presentan solamente para dos 

conejos lo.que entorpece el empleo de métodos estadísticos s~ 

fisticados, ya que las dificultades que se presenta.ron -muer

te de algunos conejos- aunadas a la cantidad de trabajo requ~ 

rida para cada conejo por die -sangrado, conteo de células to 

tales, preparaci6n, ·tinci6n y conteo de los frotis- complica 

al manejo de más de dos conejos por experimento. 

En cuanto a los animales de trabajo, los conejos fueron 

seleccionados cuidando hacer una evaluaci6n hematol6gica pre

via al inicio del trabajo experimental, para emplear s6lo a

quellos que estuvieran dentro de los límites normales. Sin em 

bargo, el estado real de salud del conejo es desconocido, ya 

que, aunque aparentemente no había síntomas de ninguna enfer

meüad, al catarro nasal ¿e los conejos, que en su estadio sub 

clínico o de portador no ~resenta síntoma alr;:uno, ocasiona u

na reacción laucocítica -:eucopenia o leucocitosis (Cheng, 

1930). Asimismo, la pre~encia ''" .'"'.~!'os en las orejas de los 

conejos que fue tratada en cuanto se detectó, pudo en alguna 

forma afectar la fórmula hemática. 

Cheng \1930) demostró que si se mantiene al conejo en un 

estado él.e "digestión co1:tínua" por la presencia de ali~entoo 

en todo momento para que sean consumidos cuando el anir:ia l lo 

requiera, no se prcAenta leucocito~is ni leucopenia di~esti

vus. Tambi~n ob~rrv6, cue existe un ritmo d~ario muy definido 

en los niveles de leucocitos en la sangre en el que se prese~ 

tan dos elevac:lones muy oarcndaa, una tard!': on la ma?íana t lü-
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.L2 a.m.) y la otra, a media tarde (3-4 p.m.). Casey tl942), 

afirma que en conejos normales no existe evidencia de una va 

riaci6n en el ndmero total de c•lulas blancas entre 9 a.m. y 

5 p.m. 3in embargo, para evitar cualquier fluctuación, se sa~ 

gró a los conejos a una wisma hora (10-1.L a.m.). ';;asey, Rosahn 

Hu y Pearce l.L~3b) y Pintor y Grassini (.L9~1) han reportado 

variaciones estaciona.Les en la fórmula hemática del conejo, 

factor que queda eliminado por la realización de lo~ experi

mentoE en la misma •poca del a~o, otofto. El sexo en los cone

JOS sangradoo fue en todos los casos e.L mismo lmascu.Lino), por 

lo que este factor queda descartado como elemento de varia

ci6n de la fórmula hemática (Cheng, 1930; y, Rosahn, Pearce y 

Hu, 1934). Sin embargo, exinte ~ara cada raza y para cada co

nejo un tipo característico de conteo que se mf1ntiene a lo 

largo de la vida del animal y que es imnosible controlar (Cheng 

1930; y, Casey, Rosahn, Hu y Pearce, 1936). 

Los resultados que a continuación se presentan tomando 

como día cero el primer día de snnerado, aunque revelan aleu

nas diferencias entre a.11bos conejos, muestran qua el comport~ 

niento general de los animales obser'iados es sinilar y concuer 

da con los dntos"parciales obtenido~ con otros conejos que e~ 

fermaron y/o murieron en experime:-¡tos anteriores. 3sta simili 

tud, especialmente notoria para el hematocrito y el ndmcro t~ 

tal de célu:a3 blancas, arroja una luz sobre el comportamien

to de los leu.cocitos en un proce:rn -anemia- que estimula p;ra!!_ 

demente la nroducci6n de c~lulas rojas. 

1a Fieura 4 mue:Jtra la variación del hematocri to en am

eos conejos a lo lnr~o del periodo de san~rado. Kl valor ini

cial pura Cl fue de 40.10 ~y para c2 de 47.68 ~. Puede obocr 
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var-se la. tendencia a disminuir, alcanzando los valores más b.§1 

jos al cuarto día; 22.38 % y 29.70 % para Cl y C2 respectiva

mente. A partir de este punto se encuentra un periodo en qt<e 

los valores tienden a re~resar a los normales (39.a ±. 4.3 %>, 
Wintrobe, 1962). Así, para Cl es de 37.68 % al catorceavo día 

y para e2, 32 .85 % en el quinceavo día, tomando como día cero 

el primer día de sangrado. Aparentemente, la recuperación e3 

más continua para Cl (Tabla 1). 

Al establecerse el proceso anémico ocurren cambios en 

los eritrocitos oue han sido estudiados por Alba, Valdés, Be

cerril, Mainel'O y ivlartinez Ilíedellín (1976) y por Valdés L6pez 

(1977). La variación en el hematocrito queda ex9uesta clara

~ente en la Figura 5 en la que se han promediado los valores 

obtenidos para ambos conejos, y en la cual puede observarse 

que existen dos fases en la respuesta de las c~lulas rojas que 

en cierta forma se cuantifican al medir el hematocrito. Prim~ 

ro, la etapa que va del dia cero al cuarto día, en la que de

crece dia con día el número de eritrocitos y que puede consi

cerarse como la etapa aguda de la anemia. La :ie,<p.lrlda, a par

tir del quinto día, marca el periodo de recuperación hasta a_! 

canzar w1 nuevo equiliorio en el onceavo día. i;ste proceso es 

tá condicionado por lns características propias de los eritro 

~itas, .va que, como no existe una reserva de estas células, 

~n la primera etapa uu número decrece diariamente hasta que 

se establece un mecani3:no de producción masiva de glóbulos rQ 

joc; \ i'/illiams, 1972), lo cunl marca la ser,1J.nda fase hasta a~

~Rnzar un nuevo equilibrio; en ?l, lR produc~i6n de c6lulns 

rojas iguala a la pérdida por nangrndo m~s los que naturalmea 

~e ae dc:Jtruyen en el or:~nnismo { Valués, 1977). SntR fFrne r1e 
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equilibrio queda ilustrada en la Figura 6 tornada de Valdés 1~ 

pez ( 197'/), en ella, puede observarse que el equilibrio en la 

producci6n de eritrocitos se alca~za desde el octavo día, pe

ro si se toma en cuenta que al establecerse la anemia existe 

una modificaci6n del volúmen celular eritrocítico hasta de 1.6 

veces, y que este cambio se estabiliza hasta el onceavo oía 

(Valdés, 1977), el hematocrito puede co~siderarse como un ar

ma valiosa en la detección de la respuesta del conejo al pro

ceso de sangrado y al mismo tiempo, reflejará en gran medida 

los cambios ocasionados en la ~reducción de eritrocitos. 

Al sangrar a los conejos no sólo se están removiendo eri 

trocitos, sino también leucocitos aunque en menor cantidad da 

das las características propias de estas células. El comport~ 

miento de las células blancas sigue un proceso más o menos p~ 

ralelo en ambos conejos (Figuras 7 y 7') y al hacer una gráfi 

ca promedio de los valores obtenidos (Figura 8), puede obser

varse que, al ieual que el hematocrito, presenta dos fases 

que se encuentran relecionadas. La primera etapa está marcada 

por un incremento que alcanza su máximo al tereer día para 

lueeo decrecer a un valor mínimo al quinto día que a su vez, 

inicia lo que se considera como la fase de recuperaci6n. En 

este periodo existe un incremento que alcanza su máxlmo al se2S_ 

to día y oue es muy grande para Cl: 10,817.5 células/mm3 , y 

más pequeño para C2: 6,675 células;mm3 de sangre, seguido de 

una etapa en que los valoren decrecen día con día. Fara C2 

puede estimarse que se ller;a a un equilibrio Rl c~Jtorceavo día 

ya que las fluctuaciones en los v~lore~ para los días siguie~ 

tes son limitadas. Al alcanzarse el equilibrio, ol n~mero de 

células que se oxtraen cada día reflcjn nproxi~ndamente el ná 
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mero de leucocitos que se están produciendo. Para C2 puede 

calcularse este valor que es de 102.6 X 10 5 célu~as. 

Sin embargo, en Cl no se alcanza el punto de equilibrio 

y los valores siguen decreciendo en forma marcada ha~ta fina

lizar el experimento. Observaciones anteriores para otros co

nejos han mostrado un comportamiento similar al presentado 

por Cl, en el que existe un aumento muy pronunciado 1m el nú

mero de células hasta alcanzar su máximo al sexto día, segui

do de una disminuci6n contínua y muy marcada hasta que al no

veno día mueren. 

Si comparamos l·a gráfica promedio del número de células 

blancas (Figura 8) eón la de Hematocrito (Figura 5), se en

cuentra que en ambos casos existe una fase de anemia aguda s~ 

guida por la recuueración y el equilibrio, pero que sin emba~ 

go no coinciden en el tiempo en que dichas etapas se presentan. 

Así, los eritrocitos alcanzan su equilibrio al octavo día y 

permanecen constantes a partir de ente punto (Valdés, 1977). 

Los leucocitos alcanzan dicho equilibrio a partir del cator

ceavo día. ~sta diferencia puede deb~rse primordialmente a que 

existe una reserva de cé~ulas blancas maduras para los dife

rentes tipos de leucocitos¡ a¡o;Í, tenemos que para los eranuJ..Q 

citos (segmentados, eosin6filos y bas6filos) y para los mono

citos existe una reserva :nQrginal tanto en médula 6Aea como 

en los lechos capilares, el bazo y otros tejido0 (Nilliams, 

1972). Para ios lini'ociton la rl'ls,~rva. es Jla.ror .i'F.i que no s61o 

se encuentran en médula 6:;cn, sino también en lo:: n6dulos lin 

fáticos, ti::,o, dueto torácico y bazo. l'or connii'.uicnte, aun

que una vez ~ue los ~ranulociton y monocitos hnn ~ntrado a los 

tejidos, au li~ernci6n se efectóa en pcqueílns cunLidades, en 
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la primera fase de la anemia no se observa un decremento com

parable al de los eritrocitos sino una elevaci6n en su número, 

porque las reservas empiezan a salir a circulaci6n evitando 

que se produzca la leucopenia marcada y tratando de reestable 

cer el número normal de leucocitos. Al llegar al quinto día, 

la reserva na sido depletada lo suficiente como para producir 

una caída en el número de células circulantes. En este tiempo, 

muy probab:i.emente el estímulo producido por el sangrado ha s_i 

do capaz de disparar uno o varios mecanismos en la médula 6sea 

para la producción masiva de leucocitos con el tiempo necesa

rio para la maduraci6n de células fisiol6gicamente activas, y 

es por ello que puede postu.Larse que el incremento que se pr!!_ 

senta al sexto día se debe, ya no sólo a la movi11zaci6n de 

las reservas, ~ino también a la liberaci6n de nuevas células. 

La presencia de formas inmaduras en mayor cantidad en la 

rase de recuperación apo,varía, en cierta manera, esta idea, 

ya que puede considerarse que el fenómeno de sangrado diario 

provoc6, no sólo el aumento en la producci6n d~ cél~las zan

euínsas, sino también, la liberaci6n prematura de formas cel~ 

lares que no han alcanzado a completar DU ciclo de maduraci6n 

aunque no formen parte normalmente de la sangre circulante, 

en un esfuerzo por restituir el n~mero normal de leucocitos. 

Ya que se conoce el námero total de células blancas lTa

bla 2), y el porcentaje de cadR una ae las poolaciones de leu 

cocito:; {Tablas 3 y 3'), puede obtenerse el número ce células 

por mm3 C.e sangre nara los diferentes tipos celularrn (Tablas 

4 y 4'). Al graricar et1tos valores i·eiacionnndolo~ con el nú

mero de c~lulas blancas totalos lFi~uras ~y 9'), puede obne~ 

varfle que existe •ma Hirnilitud en el conmortumiento •ie r-.~r,me.!:. 
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tados, monocitos y eosin6filos por lo que se les reunió en u

na clase única SME, formando una población que se distingue 

de la de linfocitos por un lado y la de basófilos por otro. 

Si se relacionan estas tres poblaciones para caoa uno rie los 

conejos lFiguras 10· y 10') se observa que en la uriii1era 1·ase 

de la anemia el aumento en el número totai de células se dece 

casi exclusivamente al incremento de l.inrocitoz, sitll&.ción 

más evidente en el caso de Cl, mientra$ cue para la segunda 

fase existe un incremento :nayor en el número de SME además 

del aumento de linfocitos. 

Al realizar una gráfica promedio (Figura 11) de los val2 

res obtenidos para las poblaciones SME, linfocitica y basofí

lica {Tabla 5), puede observarse que al igual que para el he

matocrito y las células blancas totales, e:dsten dos fases 

muy definidas. La pri~era fase o etapa acuda de la anemia va 

del inicio del experimento al quinto día en el que se observa 

el decremento más pronunciado de todas las poblaciones: En e~ 

te periodo el incremento en ei número tota~ de células está 

dado por el aumento de linfocitos qne es muy pronunciado. La 

segunda fase o de recuneraci6n se inicia al sexto día en el 

que existe el roáximo incremento de las poolaciones S~IB y lin

focíticu. En esta etapa los principales a~mento~ en l~ pobla

ci6n total van ligados, primordialmente, al incremento de la 

población SME y, parece que los linfocitos se encuen1:.ran des

fasados en ciertR t'orma, respecto a SME excc11tu:mdo el pico 

que forman al onceavo día. La curva para los bas6filo~ parece 

comportarse en forma err~tica y desfAaada respec~o a las otras 

dos poblaciones, Así, el máximo decromen:o de lu pri:neru eta

pa se localiza al cuarto día iniciándoAe un~ far~r; di: recuper~ 
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ci6n que llega a su m'ximo al séptimo día. A partir de este 

punto se comporta en forma más o menos sincronizada con la po 

blaci6n SME. Esto resulta desconcertante ya que de acuerdo a 

la Teoría Dualista propuesta por Naegeli y considerada como ~ 

no de los modelos más aceptados, los bas6filos se derivan de 

la serie Mieloide que tambi~n origina la poblaci6n SME. Por !!_ 

llo, se' esperaría que las variaciones presentadas siguieran ~e 

un mis!llo patr6n en la poblaciones involucradas, y, al compor

tarse los basófilos como una poblaci6n independiente surge la 

pregunta, ¿se derivan o no de la serie mieloide? 

El aumento de linfocitos totales en la primera fase está 

dado principalmente por el incremento de la población de lin

focitos pequefios casi ca.rentes de citoplasma que se presenta 

a partir del segundo día. 3sto puede explicarse por la gran 

reserva que existe para esta población y porque puede supone.r 

se que parte de los linfocitos e~contrados son en ~ealidad cf 

lulas madre linfoides (Ford, 19o3) quo buscan su sitio de es

tablecimiento para la formaci6n ~~ nuevas colonias de células 

snaguíneas. Sin embar::;o. no 1mede decirse que la totalidad de 

estos linfocitos peqaeños o céluLas pro?;enitoras "con las am

biguas caracteriaticas rte linfocit~c pequefios'' (Williams. 1972) 

sean capaces de presentar los camoi~s necesarios que las con

viertan en células prec'.trsoras. !,\ax:...mow postu16 que los linf_2. 

citos paqueftos son capaces de hipertrofiarse convirtiéndose 

nuevamente en células grandes canaces de futuras divisiones 

( Hilliams, 1972) y uued~ considerars~ entonces a los linfoci

'tos pequeilos como célula~ en re-coso y no como célulaz termin_!l 

les lWintrobe, 1~62). 

Acerca de las c~lulas inmaduras uuede decirne muy poco. 
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Los blastos, mielocitos, juveniles y bandas que pueden obser

varse en los frotis, no forman ~arte normaloente de la sangre 

periférica, a excepci6n de las bandas que forman un pequeiio 

número de las células totales. Además ue que estas células 

forman una parte muy pequeña de la fórmula hemática, no todas 

se encuentran desde el inicio del exuerimento en ambos cone

jos, Cl presenta mielocitos y normoblastos y., C2, mielocitos, 

juveniles y bandas. 

El número de células inmaduras aumenta grandemente en lo 

que se considera como fase de recuperaci6n. En ambos conejos, 

las poblaciones más abundantes son las de bandas y normoblas

tos ~Figura 12)¡ ésto podría explicarse si consideramos que 

las bandas son el estadio anterior al segmentado maduro y que 

aun sin patología alguna se les puede encontrar en circulación, 

lo que significaría que existe una mayor facilidad de libera

ci6n de la médula para este tipo celular. Los normoblastos o 

precurosres de las células rojas sufren con el establecimien

to de la anemia un gran estímulo ya que se remueven :nuchas 

más células rojas que blancas con el sanerado. :::ste factor 

provoca un au:nento en la producci6n que ha sido demostrado m~ 

<liante la cuantificación de reticulocitos ~n la sanere (Val

dés, 1977) y tratándose de células más pequeñas que los blas

tos de lns células blancas, no resulta tan extrana la presen

cia de normoblastos en la circulación en cantidades relativa

mente elevadas. 

Los mielocitos y juveniles alcanzan valores más reduci

dos aue los de las poblaciones anteriore~, sin embargo, su i~ 

cremento renpecto nl punto inicial hace pensar que el proceso 

al que so ha so~etido a los conejos e~ lo suficientemente en~L 
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gico como para desencadenar la liberación de e~tas células en 

un intento por reconstituir la f6rmula hemáticn noruwl. 

La aparici6n de los blastos es aun más rara y reducida 

que la de las otras poblaciones de células inmaduras, y tanto 

en números totales como en oorcentajes constituyen la pobla

ción más pequeña. La identificación de cada tipo de blasto no 

puede hacerse con certeza basándose únicamente en la tinción 

(Wintrobe, l9b2; y Williams, 1972), sin embargo, la observa

ción minuciosa al microscopio mostr6 la presencia de cuatro 

nucleolos en la mayoría de las células blásticas con su conni 

guiente inclusi6n en la categoría de los mieloblastos (Sandoz, 

1952 y l'iintrobe, 1962). Los otros blastos aparentemente co

rresponden a los linfoblastos. 

No existe coincidencia en cuanto al dia en que se prese~ 

tun los má:r.:imos incrementos de las células inmaduras en ambos 

conejos; és~o puede deberse al estado real de 8Ulud ya que 

existe la posibilidad de una infección en estadio subclínico 

con ausencia de síntomas \Cheng, l930) y, a las diferencias 

individuales en la respuesta del conejo al nroceso anémico. 

Patt, Lund y Maloney \1973) y, Adamson, Dale y Elin, 

(1974) observaron en el Collie eris cierta periodicidad en la 

producción de las células sanguíneas que inclufa las poblaci2_ 

nes de neutr6filos, r~ticulocitos, linfocitos, monocitos y 

plaquetas, con ciclos muy determinados. Sin embargo, en los 

conejos observados ne pndo detectarse indicio al<;uno de cicli 

cidad en las variaci0nes presentadas por laR poblaciones de 

células blancas. 

Los valorea reportados para el conteo diferencial de co-
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nejo y los obte~idos en los animales ex~erimentales se mues

tran en la tabla siguiente: 

'Nintrobe 
(1902) 

Pintor y 
Grassini 
(1957) 

Casey Rosahn 
Hu y Pearce 
(193ó) 

Cl 

C2 

Céls.T~tales 
(mm ) 

3 7.7-7.9xl0 

7,073:!:,1882 

Segmen
tados % 

44.JO.· 

Eosinó
filos % 

1.5 -
2.0 

1.4 1.80 44.90 

10.35 

1.0 

Con excepci6n de los bas6filos, los valores obtenidos qu~ 

dan ,:!entro de los límites reportados; en experimentos anteri,g_ 

res el valor más elevado que se encontró para esta población 

fue de 2.5 % cuando se obtiene la f6rmula hemática de conejos 

que ~o han sido sangrados. Sin embargo, el rango de variación 

que se reporta ~ara los bas6f ilos es muy elevaco para una po

blación tan peque~1a, lo cual hace suponer que se trata de un 

tipo celular co:-. amplias fluctuaciones y que se mantiene con!!, 

tante para los animales empleados en los diferentes trabajos. 

lor ello, no se considera que los basófilos representen un es 

tado patológico ~n los niveles bajos que se han obtenido. 

~as observaciones cualitativas de los resultados obteni-

do3 rara los fr0~is se basan en lo apreciación perAonal de los 

cambioo morfológicos más notorioR prcsen~a1os por lR? distin

:;r:;,~ ;:>oblaciones -:~ leucocito3 a lo larr;o ·jel 1!xpcr1rnento. Las 

:.:-incipales varia-:iones detectadnn fueron 0n tamano, caracte

~~stiCAB de ~ran~leci6n on loe seementad0~ y variaciones en 
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~a tinci6n de los monocitos. 

Una característica que cambió en todas las poblaciones 

:·'J.c el tamarío que disminuyó notablemente, cambio que se vió ~ 

centuado por la presencia de eritrocitos de mayor tamaño a 

pa~tir del noveno día. 

Los linfocitos presentaron básicamente diferencias en 

cua~ito al tamaño. Así, oe.L segundo al sexto día existe una r~ 

du.cci6n acentuada. en su tamafío, aumentando grandemente la po

b~ación de los linfocitos pequeños casi carentes de citoplas

ma y, de núcleo muy teñido. Ssta diferencia se hace aun más 

pa~ente al noveno día an rue pueden verse linrocitos mis pe

que!íos que los eritrocitos. Sin <":mbargo, puede observarse en 

los días siguientes un nu,vo aumento de tamaño con la apari

ci6n de células medianas y ~randes, ~stas Últimas con la ca

ra~terísticn :e presentar, en algunos casos, el núcleo dividl 

do en dos frag:ncntos. Puede nen:rnrse q'¡e estas cél'.llas son 

li~focitos en estado de proliferaci6n en las que n~cleo y ci

to'.l.'..asma han cr"cido af'Jincrónicamente ( ','lintrobe, 1962). A pa_r 

t~r de este punto (catorceavo ~ía) pu,de observarse la dismi

n·l::i..Sn notoria en el número de Lis linf'oci tos pequeños (micr_2 

li~!ocitos) ha~ta finalizar el experira0nto. Debe notarse que 

la caíaa de los Liiu'ocitos pequeiios corrHsponde al día en que 

s~ a~canza el equilibrio y por tanto sería menos necesaria la 

presencia dé: ;:-;:tas po:3i0les célula¡1 proRenitoras. 

Las modi~iauciones pr~oentadan por los sc~mentados corres 

~=~j~n a vari~ci6n en el tama~o y cond~nsación de los gr!nu

.'..)z ~el citop:as~a. ~l ca~oio de tama~o de esta ooblaci6n se 

~~~~entra rele::ionado tempornlmente co~ laR modificaciones 
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presentadas por los linfoc~tos. Asi, a partir del segundo día 

y hasta el sexto día además de la reducci6n de tamafio, existe 

una condensación de los &ránulos típicos de estas células. Al 

.noveno día, la diferencia entre la población de segmentados 

peq~eños y 0randes se hace aun más notoria ya que, los nrime

ros :nuestran el núcleo apenas se~mentado, y los seeundos, un 

núcleo claramente dividido en cinco lóbulos separados entre 

sí (neutr6filos). Estas for~as corresponden a segmentados ya 

"Vi<;!jos" es d~cir, que han tenido el suficiente tiemDo de>ma

duraci6n y de circulación antes de ser destruidos, al contra

rio de lo que sucede con las formas más pequeñas que han sal! 

do antes de completar su maduración. Al catorceavo día, pare

ce establecerse el eouilibrio entre ambas poblaciones de seg

mentados con la disminución en días posteriores de las formas 

pequeñas. 

En cuanto a sus características morfológicas, los monoci 

tos sufren al igual que las otras poblaciones una disminución 

en su tamailo. A partir del onceavo día nuecten observarne al,~ 

nas células con el n~cleo dividido en dos o tres frRgmantos, 

y al igual que para los li~focitos, pue1e considerarse que se 

trata de una célula inmadura que por ~:l estímulo de la anemia 

ha snlido a c1rcul0ción. ~~ curiooo nntnr que los monocitos 

"divididos" so:-i de tamaho T.ayor qui!! ~l resto de l.a población. 

A~imis~o, a p~rtir de este día, puede observarse un aumento 

en la heoofilia del citopln~ma evidente por la tinción m's o~ 

cura iel citoplasma y ndcl~0, aunado a la di~minuci6n de tema 

:.".l y ul engros:.i·:nento aparc:r, te de la croma lin::i. No torios los 

:Jon'.:lc1"tos rreiv1:"1tan estas c::::.racteríoticas, sin embr1r.t;o, ciichos 

-::ar~:-nor. modifican patentern"!nte e.L n:;p0cto t10 lari células rue-
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d::iná.o en un estaU.io intermedio entre monocito y linfocito por 

'..o que se les podría llamar monocitos "alinfados" o linl'oci-

:os "amonados". 

Los bas6filos y los eosin6filos presentan modificaciones 

en ouanto a su tamaño únicamente, encontrándose células más 

?equeñas a partir del sexto día. 

~a sincronía en la a~arici6n de rormas pequeñas más ab~ 

dantes a partir del sexto día corresponde al establecimiento 

~e la fase de recuperaci6n de la anemia, y nuede interpretar

se como el resultado de la médula 6sea en su eDfuerzo por au

~entar la ~roducci6n en tal forma que compense la pérdida por 

el sangrado diario. 

Al establecerse el eouilibrio en el número total de cél!:! 

las blancas producidas, puede calcularse el número de c~lulas 

ie cada tipo que se están produciendo. Así, tenem0s que, seg

:ientaaos .Y linfocitos corresponden a las poblaciones má~ abll!! 

::antes y que en el conejo 2 se calcula un número producido de 

células por día de 508.615 X io 5 segmentados y 423.~125 X io 5 

linfocitos. Para log monocitos este valor es de 424.75 X 104; 

p~ra bas6filon 214.168 X 104 y, para los eoain6filos el núme

r0 de células producidas es de 143.453 X 104 • 



CONGLU5IONE::.i 

Los trabajos realizados con conejos r:ucva Zelanda a los 

que se los indujo la anemia por sangrado diario presentan re

sultados muy interesantes que proporcionan un enlabón más en 

la larga cadena de los estudios enca~inados al conocimiento 

ce los mecanismos formadores de ssngre y a la diferenciación 

celular. 

Como primer punto se encontró un paralelismo entre los 

cambios que se presentan en los eritrocitos y los presentados 

por los leucocitos. l!:xiste una fase 2¡;uda c1e la aneraia en la 

que el número de eritrocitos/mm3 decrece, seguida por la eta

~ª de recuperaci6n hasta alcanzarse el nuevo equilibrio. Da

~as las características propias de ambos tipos de c6lulas se 

espera que exista una difer~ncia en cuanto al tiempo en el 

~~e se alcanza el equilibrio, así, ~ientras que los glóbulos 

~ojos se estabilizan al octavo dia, los glóbulos blancos lo 

_ocran hasta el catorceavo día. 

A su V!z, los cRmbios ohRervados en el n~mero total de 

.:::éluLas blancas se encuentran er.trechamento relacion~dos con 

:a variación de dos pob!aclones de leucocitos: los linfocitos 

;-or una narte .V, lo que 8c ha l.Lar.10·.!o población St~i': que co-

:-re~Jponrle ;:-, ::-egmentaG03, :nonoci tos y eosin6filos. ;;n la prim~ 

~a etnpa de la nnemia lo8 tinfocito2 son los ~ue drterminan 

el aumento o::n la poblasión, mic~tra~· q11t•, ~n la recc~ncrnción, 

2.:nba~; poblacioneG, cor. .:.a predominancia de Si.!':: son lRs resnon 

=~hleA de 1~2 cambios numéricon en la totalidad <le LR~ célu-

~RB, Los ban6fi.L0a parecen comporta~3c en formH err~tica y 
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desfasada respecto a las otras dos poblaciones (linfocitos y 

SI.G) lo que resulta desconcertanc:e r;i se considera que tan¡;o 

:3!J.E como ba.s6filos se derivan de la ser::.c l.:ie10tde y '10r tan-· 

to, se esperaría que las variaciones presentadas siguieran un 

mismo patr6n en ambas poblaciones. 

Por otra parte, se detectó la aparición de una poblaci6n 

muy especial de lim.~ocitos pequeños, de núcleo muy condensado 

y casi carentes de citoplasma. que se ha llamado "microlinfoci 

to", que a -partir del se[;Undo <iÍa aumentan constantemente y, 

que basándose en las evidencias ~resentadas por Ford (1968), 

puede considerarse como una célula madre linfoide en su cami

no al sitio de foroación de nuevas células sanguíneas. ~s es

te tipo celular principalmente, el qne plantea Ll!1a serie de 

preGuntas acerca de los fcn6menos de diferenciación celular 

que eventualmente serán nclaradas a través de minuciosos estu 

dios que nos den a conocer sus potencialidades. 

Por lo que resnecta a la~ c~lulas sanguineas inmaduras 

que se identificaron en la sa!l..::re? pt,riférica de los conejos, 

en realidad puede decirse mc1y poco. Aunque al 1:.;i.1;,as pobl:tcio

nes se encuentran ~esde el inicio del experimen¡;o por lo que 

podría considerurse como una ~&fermedad en e~tadio subclinico 

qu.e ocasione3 dicr~a élesviaci6n >1 formns más in::''"duras, es no

table el aumento ~n número qu~ presentan nrincipalrnente en la 

fase de rccu:ieraci6n. A pesaY' ci.e riue forman 1mf1 n:-1rte muy pe

que~~ ¿~ la pnblaci6n total, l~s normobla~to·' ~ las hanrlas 

~on lo3 tipo~ celulnres que =~rifiestan un mayor incremento. 

,',nimismo, no :ie cncontra:r"rn rcinciones de tipo cicl1co 

qu~ r:r;.~::tren la c1.1~:te1~cia d '! ncriodici.dad rn la proriucción 
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de las células sAn~uíneas de conejo, a pesar de que los m2ca

nismos de producci6n se vieron grandemente amplificRdos por 

el eatíraulo proaucido -por el sar1.c:rado diario. 

En cuanto a las variaciones morfolÓGicas de los leucoci

tos, los principales canbio:-: detectados corres-penden al tama

ño que disminuyó on todas la:> poblaciones de gl6bulos blancos, 

ca~bio que se vi6 acentuado por la aparici6n de eritrocitos 

de mnyor tamaño n partir del noveno dia; variaciones en la 

Granulaci6n d0 los segmentados y, propiedades de tinción de 

los monocitos. 

Así, el trabajo continuo a]"Jrovechando las ventajas plan

teadas por la amplificaci6n del sistema 0roductor de sangre, 

será ca~az, si se enfoca y trabaja adecuadamente, de propor

cionar nuevas evidencias en los caminos de la hamatopoyesi~ y 

nu regulación, y, en la diferenciaci6n celular. 



3e presentan los resultados obtenidos de la inducci6~ de 

lu anemia en conejos por remoción diaria de un volúmen cons

ta:1te de sangre • .Por erecto de la anemia, el número de c§lulaz 

blancas/mmj de sangre sufre primero un aurnen;;o dado pri:1cipa.!_ 

mente por los linfocitos, seguido de una disminución que pre

sen-ca su mínimo al ~uinto día. A partir de este punto se nre -

senta .La fase de recuperación con el. aumento máxir.io en el nú

mero de células al sexto día. En esta etapa las poblaciones 

de segmentados, monocitos y eosin6filos (SME) son las que de

terminan en forma importante el aumento en la población Ae los 

leucocitos. Los bas6filos se comportan en :arma errática y 

desfasada respecto a las otras dos poblaciones. 

Asimismo, e:::i :nuy interesante la apa:::-ici6n de "microlinf2 

citos" a nartir :iel segundo día ya que se les puelie considerar 

como c'lulas ~ad:::-e linfoides en su camino a loe sitios de es

tablecimiento pa:-a la formación de nuevas colonias ~e células 

sans;uíneas. 

Bn cuanto a la variaci6n morfol6gica de los leucocitos, 

la más notoria ~= la disminuci6n de ta=año en todas las pobl~ 

cioneu, oituaci6n máo evidente a partir del noveno dia en el 

f1Ue pueden ob::ic:-/aroe eri tl'DCi tos de ::a:r:..r tnma.10, (;tras modl: 

iicaclones son :..os cambios en la r;ranu::..aci6n d·:i los segmenta

doo y, en las ?r0piedades tint6reas de ias monocito~. 



.3 

FIGURA l. - Célul3s de la Serie Mieloide. 
l y 2 corresponch n ,\ células i nrnadur as: 
Blasto (B), Mielocito (M) ·/ Ju'!cnil (J) 
(600 X). 3 y 4 Banclas (Ba) (400 X). 5 -
Segmenta do ( S) y ó Neu tr6 E i lo (N) ( GOO X) 
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FIGURA 2.- Células Linfociticas. 1 Linfoblas
to (GOO X) (LB) y Juvenil (J). 2 Linfocito -
Grande (Lg). 3 Linfocito grande modificado -
por la anemia (Lg A). 4 Linfocito mediano -
"amonado" (Lm A) {400 X). 5 Microlinfocito de 
la anemiu (rnL) {600 X). 6 Linfocito pequeño -
(Lp) ( 400 X) . 
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FIGURA 3.- l. Monocito tipico (Mo) (600 X). 
2 Monocito moclific(ldo "alinfado" '(Mo A) -
(400 X). > Eosin6filo (E) (600 X). 4 Basó
fi lo ( Bs) ( WO X) • r) Normob las Lo ta rdio -
(Nt) y Lin'.:ocit:o (L). 6 Normoblasto ternpr~ 

no (PolicromatófiLo) (Np) (600 X). 

44 

• 



~ 
o 

u 
o 

<l! 

E 
Q) 

:r 

Conejos l y 

do diario. 



FIGURA 5.- Promedio de los valores obtenidos para 

el hematocrito de ambos conejos en resnuenta n la 

inducci6n de la anemia. 
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J.c'lGUfü~. 6.- Efecto de la remoci6n diaria de 

3ó ml de sangre' sobre el número 

rojas por ;:n1. ce la roi8ma. 

Tomada de Vald~R L6pez, V.M. 



(30 ml) soor~ el número 
de c'lulaA blancaa por unidad de voldmen de la 

misma p~ra ~l Conejo 1 (Cl). 
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FIGURA 7' .- Efecto de la remoci6n diaria de un v~ 

lúmen constante de sangre (25 ml) sobre el número 

de c~lulas blancas por unidad de votúmen de la mi~ 

ma para el Conejo 2 (C2). 
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FIGURA 8.- Gráfica promedio de ambos conejos para 

la variaci6n en el n6mero de c&lulas Dlancas/mm3 

sangre ~especto al día de sangrado. 
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FIGURA 9.- Comparnci6n del número total de células 

de las diferentes poblaciones de leucocitos reepeE 

to al día de sangrado para el Conejo l (Ul). 
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.?'.!GURA 9' .- Comparación del n·írnero total de células 

de las diferente3 poblaciones óe leucocitos respec

to al día de sangrado p~ra el ConeJo 2 (C2). 
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FlüURA 10.- Kelnci6n del nd~ero total de las pobl~ 

ciones é~C segmentHdos, ;:1onoclto~-; .V cosinórilos (.!.:iMi;), 

Linfocitos (1) y BeR6filos (B) con ln varin~i6n on 

el nú:n~ro de leucocitos/mm~ '.le f1anr:re reFpccto al 

dia de s~rngrado narn el Gon!!JO l (Cl). 
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FIGURA 10'.- Relaci6n del número totai de 

cionen de se~mentados, oonocitos y 

Linfocitos (L) y 3as6filos lB) con lo variaci6n en 

el número de leucoc i toe;mrn3 el.:: reop'!cto nl 

dia ~e san~rado para el Conejo 2 (C2). 
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•IGURA 11,- Gr&fica promedio de los dos conejos (Cl y 

C2) parn la relaci6n entre el número total de leuco:l 

tos por unidac1 de vo lÚmen de la sangre y las poblac ·.'...'. 

nes SM¿, linfocÍLica y basofílica, respecto al día de 

sangrado. 
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FIGURA 12 .- Relaci6n d"=l mímero total de c6lulas 

inmaduras/mm3 d11 sanrjre más abundantes: Normoola!:!, 

lN) y rlandas (B) para los conejos l y 2 (01 y 

C2) respecto al dia de sanerado. 
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·rABLA l.,... Variación del Hematocrito en respuesta a la 

inducci6n 

CONEJO 1 CONEJO 2 

DIA fil:i:.iATU.CRlTO % HBMATOCRlTO ~ 

o . 47 .ó8b 43.893 

l 39.408 37 .154 

2 32.504 31.397 

3 27.884 28.262 

4 19.704 21.042 

5 26.128 25.259 

6 27.184 25.607 

7 27 .850 27. 580 

8 29. 960 30.590 

9 31.730 32.410 
10 29.805 31.772 
11 30.900 32.925 
12 29.205 32.737 

13 30.325 33 .112 
14 32.030 34 .855 

15 32.850 33.885 
16 29.485 ------
17 32.170 34. 3 55 
10 35. 590 ------



¡ 

TA.b.UA 2.- Efecto de la remoci6n diaria de un volúmen con!! 

tante de sangre sobre el número de leucocitos por mm3 de 

la misma. 

CO.fü.JO 1 

DIA CE.L::>/MM3 

o 6 ,368.:t,486. 39 

1 ó,350.:t,262.ó6 

2 7,150.:t.527.61 

3 7,865.:t,129.09 

4 6,641.6.±,547.28 

5 5,942.5.±,317.02 

7 10,668.:t,710.44 

8 9,371.b.±,l,033 

9 9,506.:t,733.33 

10 9,933.:t.7lb.37 

11 9' 018.:t,641 

12 8,495.:t,499.46 

13 7,212.:t,336.77 

14 7,582.:t.507.58 

15 6,62ó.6.:t.432.l 

ló 6, _nB.:t.290. 76 

17 ?, 1J5.:~)90 .44 
18 

CON'.C:JO 2 

C.EL:::i/ M.M.3 

6,195.:t.255.79 

4,670.±,325.26 

7,150,:tt590.95 

6,tl20.:t.411.82 

4,240.±.349.85 

4,695,:t4d0.55 

6,675.:t.410.36 

5,380;t405.13 

5,755.±,317.49 

5,300_±1,060.3 

3 '620.:t.41. 63 

6,070.:t.913.19 

3,030.:t.452.10 

5,080.:t.620.10 

4,250_±439.76 

3,965.:t.lo0.41 

4,275.:t,210.07 

3,ooü.:t.320.20 

4, 46 5.:t.48'f. i:n 

,·:>:.', .1. 

PROMEDIO 

CEl..S/IñM3 

6,t 2c81. 50 
5,760 

7,150 

7,342.50 

5,440.80 

5,318.75 

8,74ó.25 

8,024 

7,563.33 

.. 1 rtQ} 

6,776.50 

7,544 

5, 762. 50 
6,146 

5,~16 

5,295.80 

5, 29ó. 50 

4, 40'(. 50 

Las cifras que aparecen después de +. representan la des• 
viaci6n estandar (S)~ 
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DIA Basófilcs 

'i'ABLA 3 

variación del po1·centaje de cad<" lU1a de las poblaciones de leucocitos a lo largo 

de los d~as e.le sangrado par;:i el Conejo 1 (c·1). La primera cifra de cada coltimna 

"-"O:!pn~senta el porcentaje de las células (%) y, la segunda el porcentaje de error(;:;:;;). 

dos blastos =~car 
Eosinófilos 1 Seqrner.1:~ Moncci tos Linfocitos Mieloci tos Juveniles Bandas Pronorm:J- Blastos : i;-. lden t lJ. -

;;'. ~~:: 'f, %E . ~G ';:=.; 'f, %E % %E % %E % %E 'f, %E % 3E % %E ~ %E 
~~~-11-~--,r--~~~~.-~~-+~- ~~--ll~~,.--~-11f--~~·.--~--ff-~~,-~-t1-~~~~-11r-~-.~~1t--~.-~~-1--'---'--~~-- ~-- ~ 

1 
0 • 69 14 .2 40,b ~ .;<1 10,3 1 ,92 45.9 o.86 0.99 100 0.29 1·z 1 o 

2 

3 

4 

'.i 

9 

10 

11 

1 ~. 

] ,\ 

];, 

i / 

1 70 ).~: 

o. ES 1 ·• -

1. 76 

l .46 

1. GE 

26. ;~ 

3.V .::: .. 

2. _" ... ) 

¡¡o.3B o 27.3 2.12 9.88 5,76 :,6.1 i.18 o.3B o 4.94 1s . .:: 

~l.07 9.09 33·:¡·~·:!•) 1\).1 2.88 47.7 2.86 0.19 o 1,17 8.3 4.21 :<'.5 ! i 
¡o.88 22.2 30.~ :.26 9.30 1.U5 52.9 O 0.4B 20 2,05 4,7 1.B6 ::,5 o.c 0 ; 1001 

·0.49 20 32.2.¡2.46 10.0 0,99 r,3,5 3.15 1.49 60 0.49 1·--: 1 1 
o. 2'1 o 

o. 49 

1 0.)7 

50 

60 

¡j 2s.1¡~J.S 10.7 13.6 s2.9 14,0 1.82 46.6 1,34 ,:s,.; o .. ~s.::¡o 
·1 1 9 . 1 - . 7 11 ¡; O 7 8 ", 3 11 (; Q ''2 2Q 2 61 4 76 6 5 G ' • Q 0 1' ' ) 

~íl 22:~¡~~~,1 9-~~ ;:75 ::;:ª 9.~; ~:~4 11.1 6:02 5:76 1:1: ~~:; ·~T. 
'23.7;3.22 10.9 o 52,4 3.28 1.05 18.1 0,287 33.3 4.88 15.6 4.12 .:.'.:1 

11
19,SÍc'.01 f:\.f32 3.12 56,8 1,13 0.183 O 0,091 100 3.12 5.88 7.62 '.'.:.3 

:
1

31.3.·.n 1:'.,7 3,03. 42,3 0.21 o.276 33.3 0,092 100 2,9al9,37 6,07 :.:3 0.092 100 

~ 2 0l,6,".25 8.993.0G1.·I¡ 46.7 3.13 0.825 11.1 0.733 50 2,55
1
10.7 5.87 '"-5 0.366 2) 

3:!,E ",38 12.8 3,04 ! 41.8 9.35 1.491 18.'/ 0.093 100 1.21 ¡7.69 5.31 5,;:G 0.186 o 

'.33,·:·_o,.i8 S',02 L\,21 1 <15J+ 0.8'.1

1

i,2347.69 0,18'.) O 2,46130.7 3,13 1 ':,1 •:>,O'?cl 100 

2«.' · 0 • .s 9,;J1 6.02 '.•3.7 ~~.5r.c·.l,l7 D.'l
1
0.69'i so ¡ 1,73/13,3 4.•1011 

- •• ;-. 

31.'<.07 9.0S 2,li6\ .;1j,3 1.~112.H:-:'11.1¡0.:?8 33.3! 3,18¡5.88 4.4 :;.~.; 
G.4~1~.485 ~o 0,097 100 2.s2'1s,5 2.52 ¡ ·s.3 

3,,13·,;.:q37 so 0,193 o 1.25 7.69 2.90 ·:.J 
)2,6 

59,2 

"".. 749 

~J)18 

. E l 

=. 29 

-56- :-r---, 

í 

1 

1 
e![) ~I 

1 •• .. ':· i 
; . :~/, 

., • j 

í·.•. '! 
-i. i'·I 

1 

., .. 1 .:. ... ·¡ 
1 
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DIA ;:,,.sófilos 

,,¡ %B ~ 

o -. ªº 22,2 

1 2.0 5,0 

2 2.4 12. 5 

3 3.5 2.B5 

<> í. 55 3. 22 

5 !.85 9.09 

,-:, 2.4 o 

7 2 .05 17. 7 

2 1, 45 1o.3 

'.! 1, 2 16. 6 

10 1. 2 16. 6 

11 ¡ i. 05 
1 

14. 2 \ 

1 ¿ •; 1. ()4 1 14, 2 

1 ;) \ 13 '.', 1 

1. 25 1'1 14 1 

\ 1.1 ' '.'. 0'1 1 '·' 
' 1 1 

1G - • J \ s . .,9 1 

i! 
1 ¡ 'I 1. 9 l '.~l>. :; 
18 

:1 
J Ji'i 1. :lG 

, ------ l. ---· - -

-:'.'.;f Lt\ 3 1 

·:3.riaci6n d.:::. porcentaje de c:\da una de las poblaciones de leucocitos a lo largo 

.:e los dias de sangrado para el Conejo 2 (C2). La primera cifra de cada columna 

~epresenta e::. ?Orcentaje de células (%) y, ::.a segu.'1.da el porcentaje de error (%E). 

Bos:.n6fi1os Ses;;-.entados Monocitos Linfocitos Mielocitos Juveniles Bandas Nonnoblas-
tos 

.~ %E ·" %E % %E % %E % %E % %E % %E % %E 
1.~:; o 44. 3J 1 2Ji6 7,0 7, 14 44.90 1. 78 0.05 100 0.10 100 0.45 15 
1. 25 12 47. 3 \ 0.41 4.55 20. 8 44.0 2.45 0.4 o 
1 •. 9.09 3""' ~= ! 7 .01 3.95 3.79 54,35 1. 33 0,05 100 0.4 75 I" ,· 1 

1. 2 16.6 33. 25 \ o. 91 4. 75 5.2f' 51. 4 2. ·14 o.os 100 0.65 53.8 0.20 so 
o. 0-5 5.26 47 ·- 1 o. 31 5,45 17 .4 44,35 2.14 0.15 100 0.10 ,.:.,) i o 

.· 

c.~ Cl 46.9 1 1. 49 3.65 1. 36 
1 

44.05 1. 92 0.05 100 0.6 33.3 
1. e: 

1 
4.76 56.95 1 0.96 4.0 30 35.2 1. 98 o.os 100 0.3 o 0.05 100 

1 

o.': 
1 

11 • 1 45 • .25 
1 

2,76 3.45 7,24 47,70 1. 67 0,05 
1 ºº 0.25 20 0,35 14. 2 

l "~' 13.0 43.~5 

1 

0.92 . 4.1 5 3. 61 43,7 0.22 o.os 

1 

100 o. 1 o 0.3 33.3 0.6 o 
1. -;-5 20 48.J o. 41 3.6 5.55 44.1 0,68 0.2 100 0.2 100 0.3 33.3 0.6 16. 6 
1 ..:. 36.8 49.45 1. 51 4.'.! 4. 76 41. 2 3. 1 5 0.2 

1 

o 0.5 60 o. 55 9,09 0.75 6.66 ! 
1. 4 7, 14 50.35 

1 
1. 68 3. ·¡ 2.70 41. 2 3. 5,¡ 0,2 

1 

50 0.15 33.3 0,6 50 1. 35 3.70 
1.::. 8. 33 4(i. 75 

1 
0.9G 4. 1 5 3. 61 45.25 º· 33 o. 15 33.3 o. 3 o 0.4 o. 0.6 o 

52.) 
1 

3, o.; 14,tY) 8 ,._;4 39,7 3,02 0,2 ¡ J 0.2 o 1. '~5 4.76 0.15 33.3 
' - o 50. -: º·'l". 1 2. 3 ·-12. 7 2. 1 (). .o.o~ 1 100 0.2 50 0.05 100 0,4 25 1 ··-

1. C! .;, 75 1 
1 

1. ~ o 50. c'S 1,;'_)') 3~·. 6) ') .. ~ r'¡ o ')C: 

¡ :º 0.2 50 O.'.) 11 • í 1), lj o <-.. • ..; - .c._. 

1.05 :¡, 7G 47.65 0.1 o 3. 8 :i. 26 44.45 1, U1 o. ~ 0.25 20 0.25 20 o. i o 
1. 05 4.76 49.45 o e;". 3.5 o 42. 9 0.23 0.35 [ ;4,2 o. 1 o o. 3 o 0.45 11 • 1 ._,,1....J 

l 2.0 o 47.? o. 8~' 4. 7:-. 5.26 4cJ. •1 0.24 0.3~ 14.2 o.85 5.88 0.3 o ··--·------ -----· 
-óO-

Blastos 

% %E .· .. \ :<; 
y,;:;c 

_., l>i 
.. 

1 
., ... 

1 

1 -
0.05 10S 

0.05 1 (J''J 

O.O) "'r··- • ., . 

; 0.15 3 3. j 

0.05 1~.rJ 

i 
~ O.O'.) 1 ,r..J,:) 

____ J_~ __ 
.. 



DIA 

o 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

1 3 

14 

15 

16 

1 7 

:-A3LA 4 

~ariación en el nfunero de células por nun 3 de sangre de cada uno de los tipos 

et: leucocitos a lo largo del periodo de sangrado para el Conejo 1 (C1 ) , 

Basóf ilos :::osinófilm Seg::;ent~ IMonocitos Linfocitos Mielocitos juveniles Bandas Prononno-
dos blastos 

114,11i!.¡ .:.4, 3976 260·:::. 054 659.0:: 2923.548 ó.3425 19.0275 . 
58.225! 26.03 1874.845 676. 7S 3847.645 26.03 338.39 

125.983¡ ?7 .055 240'. 971 728.29? 3417.414 1 3. 9425 84.0125 301.0865 

115,53 1 69.29 2426.509 731.759 4167,427 35.459 161.704 146. 289 

112.1761 33.008 2133.993 666. 75·-: 3558.436 92.036 33.008 

217.376, ¡4,493 171:::..251 637.68? 3145.127 108.688 79.688 
1 

255.617\ 53.817 2092.811 1237,733 6094.904 67,263 282.444 713.089 
t 

506.73 ¡ 61. 767 2373.309 988.6»5 5216.545 11 • 160 642. 747 766.389 

197.460 l 26. 896' 2226.144 1023,2<;.1 4919, 184 98.683 26.896 457,805 386.487 

227.092'¡ 61. 123 15;':/.131 838.7~4 5399.503 17,395 8.65 297.0625 725,117 

16'1. 5891 54.830 31'3.862 ·1271.:'2'1 

1 

4207.320 27.413 9, 138 392.626 603.6284 

173.686¡ 24. 7995 2672.303 81o.7' s '121 9. 141 7 4. 3'.J85 66, 1019 231.582 529.4467 
¡ 

117. 84:'. ¡ 47. 487 2·}/4. 68r) 1092. :;.: . .?55•1.Fl2 126,660 7,908 102.874 451 .254 

164.36~\ 41 .036 2-.;::~, 3B1 650.534 3280.666 38.996 13.630 178.064 225. 951 

149,2891 26.309 1s.;.:,928 729,í60 4076.462 26,309 52.594 131,755 333.835 
1 

111.658! 49.633 2c;;o. 957 601. >327 3071. 296 55.795 18.554 210.924 291,570 

19~). 42E j 36.833 1774.410 601.663 3317,816 30.648 6. 128 165.721 1 59, 592 
1"4 2?- 1 9. 910 1217.508 497.0•53 3041. 9'/4 1 9, 872 9, 910 64.187 148.915 ~ • ·'~. 1 

-ó1-
1 ' 

Blastos Sin Ide?:: i 
ficar 

7.629 

28.939 

13. 446 

1 
43. 632 5 J 

9. 138 173.72é 
1 

33.005 181. %~ ¡ 

1 
15.200 102, 87c:. 

ó.!;444 1 30. ¡. '· 1 

~~10.77S 

124.0é~· 

18.355 l 
1 
i 



DIA iBasófilos 

o 111.51 

1 93.40 

2 171. 60 

3 238.7 

.e, 65.72 

5 180.7575 

6 160.20 

7 110. 29 

8 83.4475 

9 63.60 

10 43.44 

11 64.428 

1 ., 31>2675 

1 3 106.68 

1 .. ¡ 
1 S3. 125 

1 ,, 43.615 

1 l· ~·3.325 

1 1 70. 3 

H' 162. 9725 

TABLA '1' 

varü1ci6n en el número de céJ.ulas por nr. 3 de sangre de cada wio de los tipos 

de leucocitos a lo largo del periodo de sangrado para el conejo 2 (C2). 

Eosinófilos Segmenti\dos Monocitos Lir.foci tos Mielocitos !Juveniles Bandas 

86. 73 2744.385 433.65 2731.555 3.:J975 6.195 27. 8775 

58.375 2232.26 212.E,85 2-:;5.~. 80 18. 68 

78.65 2699.125 282.425 2:':25.025 3.575 28.60 

81.84 2608.65 323. ~1 5 3505.48 3.575 ,44. 33 

40.28 2011.88 231 .OB 1.~5'.J.44 6.36 

42. 255 2201.955 171. '.'675 2:68.1475 2.3475 28.17 

70.087 3801.4125 267.00 23~9.6 3,3375 20.025 

48.42 2434.45 1 fl'.), e, 1 2566.26 2.69 13. 45 

66. 1 82 2788.2975\ 238.832 25 1 4.935 2. 6775 5,755 17. 265 

92.75 2544.0 . 190.80 2737.30 10.'50 10.60 1 5, 90 

68.78 1790.09 152.04 : 491. 44 7.24 18. 1 o 19. 91 

85.904 3089. 4'iG 227.032 2528.032 12.272 9.204 3 8. 816 

36.42 141 B. e6¿'., l2~>. :}~:25 ; 2SJ.3375 4.5525 9.105 12.14 

53.34 2G67.0 ·e:,:·~·. 711 2:16.76 1e.,6 10.16 

15). 125 1 1 Sí1.1. 75 2. '25 8.5 2.125 :~2. 5 215.1,75 

71. 37 2020,1675 188.JJ'/) '572.1225 9. :;!125 7,93 35.685 

44.8375 2037.0375 162.45 '900.2375 4.275 10.6875 10.6875 

38.85 1829.'/5 129. 5 1 587.3 12. 95 3,7 11 • 1 

89.3 212?.BO'i 212,01\75 1 303. 86 1 5. ::275 37,9525 

llormoblas-
ro~ 

Blastos 

1 

l 
.. 

13.64 
'!: . 

4.24 

3. 3375 

18. 83 .. 

34. 53 2. 8775 ! 
¡ 

31. 80 2.65 

1 27 .15 1. 81 
1 

s;2. 836 

1 18.21 4.5525 

7. 62 2.54 
1 ! 

17 .o 1 1 

! 
15. 86 

4 ~ 275 2 .137') 
16.65 

1 3. 395 
1 
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o 
l 

2 

3 

4 

5 
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7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

• 

TAB~A 5.- Comparaci6n del número de células por mm3 de 

sangre de las poblaciones SME, l3asófilos y Linfocitos 

para ambos conejos (Cl y C2) a lo largo del .periodo de 

sangrado~ : 

· ·· sliIE BASOF1LOS' J./rn1;óc 1 TUS 

( Céls/'i;)) · tcé1s/nur13, t cé1s1DUI13 
> 

3,284.1?25. .. ' 1í2~81i2. 2itl52. 551? 

2, ?40. 3875 75.·8~~5' 2, 951. 2225 

3,133.7b25 148.7915 3,65L71Y5 

3,120.9997 1J7•ll84 3,l:S3b.4?37 

2, 5b0.9955 81:1 ;94ao 2,719.4380 

2.38~.005? 199.0ó67 2, 606. 6375 

3,7b4.4330 207 .9.08.7 4,222.2520 

3,046.1860 368~-53.oo 
--·----- -- ----

3,tl9l.4025 

3,184.8220 140.4537 3,717.0,96 

2,1:107.2592 14?.3490 3,!:S68.4015 

3,227.9bJ6 .L04.0l49 2,d4o.8ts04 

3,455.1161:S 119 .0570 3,37J.b8b9 

2, 757 .9740 74 .ts577 2,464.0347 

3,024.54?5 135.5205 2' b4tl. 7130 

2,476.38b0 101.2070 2945.6060 

2, ?ll.1460 n .6365 2, 321.'fOn 

2,328.640? 14b. 8'( 55 2, 614 .0267 

l, t$6l.2430 97 • 2!:S 3 5 2,314,b37U 
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